

















れるとし実験の対象を自己刺激 (selfstim ula tion)行動と攻撃 (atLack)行動に限定して情動の中枢
神経機構を探る妥当性の論理的根拠を示している。
第 1章「情動の中枢神経機構の研究の歴史的背景」では，先ず，不快情動について末梢起源説，視床解
放説， Papezの情動回路の構想， Hessの視床ト音r~の研究，その後に行なわれた刺激・破壊実験から肩桃
体などの辺縁系機能に研究の焦点が合わされるようになった経緯について論じている。快情動については，
OldsとMilnerによる自己刺激行動の発見L 初期の心理学者を中心とした視床下部外{fifl. 内側前脳点目
己刺激と動因との関係を究明した研究，自己刺激を支える神経基盤としてカテコラミン作動神経系に焦点
を合わせた薬理学的研究，それを傍証するための神経解剖学的研究，さらに生化学的研究に研究の力点が
移行する経緯を纏めている。
動物の攻撃は獲物を食べるための捕食性攻撃と相手を倒すための防御・情動'陀攻撃に分けられる。
第2章「攻撃行動の中枢神経機構」では捕食性攻撃は情動によるものでないことを明らかにしたのち，
情動性攻撃行動の 1つであるラットの中隔野破壊による攻撃行動を取り上げている。両側性に中隔を破壊
すると， ラットは刺激に過敏に反応する。 6-0HDAを前処置して脳内カテコラミン含有量を減少させた
ラットは刺激過敏性がコントロールに較べ，有意に持続することからカテコラミンの関うを指摘し，さら
に，中隔，視床内側核を継時的に破壊すると，刺激過敏性が抑えられることを見て.肩桃体一巾隔野一視
床下部ム皮質一視床一視床下部の2つの情動系の関わりについて推論している。
第3章「痛みと不快情動」は，電撃誘発攻撃行動を取り上げ，モノアミン類の役割を探る実験とこの行
動に対するモルフィンの効果についての実験，およびモルフィン禁断症状の攻撃行動についての実験を報
告している。本章5.6， 7節では連用によるモルフィン依存のメカニズムについてこれまでの諸見解を
展望している。モルフィン依存ラットの攻撃行動について，オピオイド受容体 (μおよびδサブタイプ)
の有意な変化(KdとBmax)が認められないことから，受容体レベルでの変化ではなく，内因性オピオイ
ドペプチドの合成と放出，および代謝凶転不が関係することを指摘しているc
第4章「脳刺激報酬のカテコラミン説|では，脳刺激報酬におけるカテコラミンの役割を自己刺激実験
を通して論じているo
第 1fliでは6-0HDAの脳言:内I受与によって脳内ノルエピネフリン(NIっとドーパミン(J).A)を選択的に
減少させたラットを使って内側前脳東自己刺激行動を見ているωNEを選択的に減少させると，向己刺激
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行動は日を追って減少するのに対して， DAを選択的に減少させたラットはその日から自己刺激行動が抑
制される結果を得て.NEは強化に関与し DAtJ動機づけに闘わっていると推論している。
第2節jでは脳刺激報酬に関わるドーパミン受容体 CDlおよびD2サブタイプ)はDIサブタイプである
ことを側舟核，腹側被蓋自己刺激で雑誌している。
第 3 節では，出生直後にふOHDAを脳室内に投与されたラットは青斑核からの~Eヴァリコシティが昔
しく増加し向己刺激行動が有意に増加することを確かめた。
ヨ14節から第7節では， DMJをがi処置したのちふOHDAを投与し. DAを選択的に枯渇させたラットを
用いている。組織蛍光法でそのことを確認したが，前頭前野，腹恨IJt皮蓋，視床下部外側，などDA作動神
経系の起始部.神経繊維の走行部i'r. 終末部での自己刺激行動を観察したが，全ての部位においてレバー
押し反応は抑制されることはなかった。次いで，カイニン般を電極を張りつけたキャピラリィを介して投
与した。カイニン酸は神経毒で，非選択的に神経細胞体を破壊してしまう効果を持っている。
以上の実験結果から， ドーパミンは脳刺激報酬に決定的な役割を演じているとは考えられず， カイニン
酸によって自己刺激行動が抑制されたことから，電極付近に存在する内在性ニューロンの役割が浮かび上
がってくる。カイニン骸はGABAアンタゴニストであることから，そのニ a ーロンのプロフィールとし
てGABA作動神経細胞であろう。腹側被蓋のドーパミンニューロンに対するGABAの抑制作用をピクロ
トキシンが解除することによってドーバミンニューロンの活動を昂進することが報酬効果をもたらすと考
えられた。
第5草「総括」では各草ーで紹介された実験結果を某に，快と不快の神経基盤について考察がなされた。
脳内には報酬系と罰系という仮説構成体が存在するo 罰系は脳の正中線に沿った部分にあり，報酬系はそ
の外但IJに位置する構造である。報酬系に属する部位の電気刺激は正の強化として働き，自己刺激行動を成
立させるG 一方，罰系に属する部位の刺激は負の強化子となり，動物はその刺激を停止させたり，回避す
ることになる。強化子の効果がそのときの動物の行動を規定する。 2つの系を支える神経基盤はエンドル
フィン，エンケファリンなどオピオイドペプチド作動神経系であろう。脳内の各レベルに存在する罰系に
この神経系が支配し.これを抑制するドーパミン作動神経系が間接的にこの系に関わっているというのが
筆者の得た結論である。
論文審査の結果の要旨
脳には情動の体験とその表rBに関与すると思われる神経機構が存在する。それは心理学的には情動系と
呼ばれる仮説構成体である。本論文は， この仮説構成体を実証するために，電気生理学，免疫組織学，生
化学，薬理学の手法を周いて行なった11の実験に関する報告と，それを基に論者の情動に関する見解を述
べたものである。論文は序章を合めて4章から成る。以下.草-を追って，内容の要旨と審査結果を述べる。
序ではW.JamesからR.Plutchikにいたる心理学者の諸見解を整理し情動を快ー不快の次元に並べら
れるものとし実験の対象として，闘争・攻撃行動と自己刺激行動を選んでいるo
第l章「情動の中枢神経機構の研究の歴史的背畏」では，先ず，不快情動について末梢起源説，視床説，
情動l口|路説へと発展していった理論の変還を辿り，現在では視床下部と厨桃体を中心とする辺縁系機能が
注目されていることを考察している。-方，快情動については，実験的に動物に快情動を惹起させること
の難しさから研究が進まなかったが. .J.OldsとP.Ylilnerによる脳刺激報酬オペラント行動の発見から実
験の展望が開けたことと.それを支える神経基盤として，当初.視床下部を縦本する内側前脳東が想定さ
れたが，その l部であるカテコールアミンCCA)作動神経系の関与が指摘されるに至り，さらにCAの1つ
であるノルアドレナリンの関守が否定され，現在， ドーパミンCDA)に焦点が合わされるに至った研究史
を概観している。
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第2市「攻撃行動の中枢神経機構」では.脳の各部位(視床下部，肩桃{本，中隔野，唄球，大脳皮質な
ど)の攻撃・闘争行動との関わりについて文献的考証を行なったのち. ラット中隔野破壊による攻撃行動
について，ケ情il系の可明性」と「攻撃行動とカテコー Iレアミンの関与」について 2つの実験報告をして
いるのふヒドロキシドーパミンC6-0HDA)を第3脳室内に微量注入され，じA含有量が減じられたラット
はコントロールのラットに較べ攻撃行動が有意にiJ.t(射するという新知見を得た。
第3章「痛みと不快情動」ではモルヒネとオピオイド受容体に関する考察をしたのち， I脳内オピオイ
ド系の発達とストレスの影響」および「モルヒネ連続投与と禁断症状としての攻撃行動」に関する実験の
報告をしているO これらの実験では幼弱時のストレスがオビオイド受容体のうち， δ受容体には差を認め
ないものの. μ受容体を増加させ，モルヒネに対する感受性を増加させるという結果とモルヒネ退去主後の
禁断症状が軽微であるという結果を得た。この章で述べられいてるモルヒネ連用による依存と耐性形成の
メカニズムに関する論考は論者の勉強の跡が見受けられ，評価されるべきものである。
第・1章「脳内刺激報酬のカテコールアミン仮説の実験的検討」では自己刺激行動を取り上げ.報酬事象
に関わるCAの役割|について論じている。「外側視床ド部自己刺激におけるCAの役割」ではデスメチール
イミプラミン CDMI)と6-ヒトロキシドーパミン C6-0HDA)を投与することによって，選択的に脳内
CAを枯渇させたラットの自己刺激行動からノルアドレナリンが強化と， ドーパミンが動機づけに関与す
るという考察を行なっている。「脳内刺激報酬に関与するドーバミン受容体サブタイプ」ではドーパミン
受容体DhD2サブタイプアンタゴニストを側坐核に注入し側坐核白己刺激行動を観察している。 D.受
容体アンタゴニストのSCII2339が強力な抑制効果を示したのに対し， D2アンタゴニストのスルピライド
が効果を示さなかったことから，個IJ坐核向己刺激に関与する神経系はD.であるという解釈をしている。
実験7-10は新生児期にDMIと6・OHDAを投与して脳内ドーパミン作動神経系を障害させたラットにお
ける自己刺激実験の報告である。免疫組織化学的蛍光法を用いてドーパミン合有細胞蛍光顕微鏡下で促え
ることに成功した実験結果を報告している。ここに示されている自己刺激に関わるドーパミン含有細胞の
写真は世界的に見ても早いもので，よく引用されるものである。
この免疫組織化学の結果に基づき，木来はドーパミン含有細胞の存在する視床下部，腹側被蓋，個IJ坐核.
大脳皮質に電報を植え込み，いずれの部位においても自己刺激行動を観察している。この結果はドーパミ
ン作動神経系は脳刺激報酬と直接的に関与しないことを示唆するものであった。
次いで， この実験結果の解釈を補強するために，非特異的神経毒であるカイニン酸・イボテン酸を電極付
近に注入した。結果は全面的に自己刺激行動が抑えられ.仮説を検証すると|百l時に.脳内刺激報酬は電極
付近に存在する内在性ニューロンであるという考察を導くもので、あった。
最終章の|総括」では論者が行なった1の実験結果を振り返りながら，脳刺激報酬に関与する内在性ニュー
ロンのプロフィールに言及したのち，脳内に存存すると仮定される「情動系」について，脳の基底部を走
行するCA作動神経系が快情動と関わり，脳幹から中脳巾心部分を縦走するそノアミン作動神経系が不快
情動系であるとした神経回路を構想している。
最後に.今後の展望として，情動の神経機構の研究においては精神変答物質の作用と，抑制件伝達物質
である 7アミノ略酸とそのアンタゴニストの作用を視野に入れるべきであるを，その論拠を示しながら考
察を行い，筆を置いている。
本論文は組織的に計l判された11の実験の結束から，不快と快情動に関る神経機構を明らかにしようとし
たものである。論者の斯界における寄号，は，幼弱時にストレス負荷されたラットは成長したのち，モルヒ
ネ連用による退薬症状が軽微で、あり，それがオピオイド受容体のうち， μサブタイプの増加と関連すると
いう考察を導きだしたことと，脳刺激報酬の神経基擦としてドーパミン作動神経系が間接的なもので.内
在性ニιーロンの存在を考えた点である。全体として，論述は明快であり，それなりの説得性があるc た
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だ. I総括Jの部分において，快-不快情動の2つの系を統合させる考察が欠けている。現時点では無理
な注文であることは京知しているが，この点が惜しい気がする。しかしこのことは本論丈岡有の価値を
減じるものではないο
以上の所見により，本論文は大阪市立大学博士(文学)の学位を授与するに値するものと認められるo
。 ???
